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M E M O R I A D E S C R I P T I V A
de ana Patente de Invención por 20 años, 

a nombre de:
C I L A 6 Société Anonyme, dcaniciliada 
en Schaffhausen (Suiza), por "PROCE33IMIEN— 
TO PARA LA OBTENCION DE NUEVAS AMIDAS BI- 
SUSTITUIDAS DEL ACIDO NICOTlNICO".

El objeto del invento lo constituyen métodos para la ob­
tención de nuevas amidas bisustituidas del deido nicotínico de 
la fórmula general

5 en la que "Alk" indica un radical alquilénico de 2-4 átomos de 
carbono, y radicales alquílíeos o conjuntamente un radi­
cal cicloalquilénico que puede contener un átomo de oxígeno, de 
nitrógeno o de azufre, o también sus sales áeidas y sales coa—

I

ternarias. Como se ha descubierto, estas amidas bisustituidas

inorgánico con muy solubles en agua por regla ge:Éá§al, parcial-
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mente con reacción prácticamente neutra y por lo mismo pueden 

15 aplicarse bien parenteralmente.
Las amidas bisustituidas del ácido nicotínico en cuestión 

pueden prepararse de diversos modos* Por ejemplo una base de la 
fórmula

<13
^  -CH - N - Alk - N II

20 en la que "Alk*, y Rg tienen el significado antes indicado, 
se hace reaccionar con una combinación reaccionable que propor­
cione el radical del ácido nicotínico, por consiguiente, por 
ejemplo con el mismo ácido nicotínico, un halogenuro, anhídrido, 
un áster inferior al quilico del mismo o también con anhídrico 

25 del ácido quinolínico, a una temperatura elevada. En determina­
dos casos se trabaja del modo conocido en presencia de un medio 
fijador de ácidos o con un exceso de la base II.

Otro método de preparación de las nuevas amidas del ácido 
nicotínico, consiste en que la í1,2-difeniletil)-amida del ácido 

3O nicotínico o un derivado N-métálico de la misma se hace reaccio­
nar con un áster reaccionable de un amincaicohol de la fóimula
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en la que *Alk", R^ y Rg tienen el significado ya indicado. Gomo 
ásteres reaccionables pueden emplearse ásteres de halogenhídri- 
cos, aunque también ásteres del ácido alquil- o arilsulfónico o 
sus sales. Preferentemente se trabaja en presencia de una amida 
alcalina.

Por reacción de combinaciones de la fórmula I con ásteres 
reaccionables de alcoholes o aralcanoles, por ejemplo con harta­
ros, sulfatos alquílicos o aralquílicos, sulfonatos algdÉÍicos
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etc., en proporción molar se obtienen las sales cuaternarias de
las amidas bisustituidas del ácido nicotínico. Se cuatemiza pre­
ferentemente el átomo N de la cadena básica lateral.

Si se hace reaccionar ana amida de la fórmala I con un ex- 
4$ ceso de un áster reaccionable, entonces se cuatemiza el átomo N 

de la cadena lateral y el del anillo del ácido nicotínico. Estas 
sales dicuatemarias son por regla general tambián muy solubles 
en agua, pero no poseen la misma estabilidad alcalina que las sa­
les mono-cuaternarias.

$0 Ejemplo 1:
160 g de N-(2'-dietilaminoetil)-N-(l,2-difeniletil)-amina y 

3-95 6 de anhídrico del ácido nicotínico se disuelven en 2 litros 
de benzol absoluto caliente, se mezclan con 117 g de potasa cal­
cinada (carbonato) y el conjunto se hierve durante $ horas. Des­

ee filtra la disolución ácida acuosa, se alcaliniza con lejía de 
sosa cáustica y el aceite sobrenadante se recoge en cloroformo. 
Después de evaporar el cloroformo, se recristaliza el residuo en 

#0 éter de petróleo. Asi se obtienen 137 g de N-( 1,2-difeniletil)- 
N— (2*-dietilaminoetil) -amida del ácido nicotínico, o sea, el 
63 % de la cantidad teórica. La nueva amida bisustituida del áci­
do nicotínico funde a 89-91s y se disuelve fácilmente en ácidos 
minerales diluidos, menos bien en agua y en éter de petróleo. 3¡S. 

65 clorhidrato de la combinación funde a 183—186 a y se disuelve en 
agua fría aproximadamente en el 5 %.
Ejemplo 2:

La combinación obtenida segón el ejemplo 1, puede también ob­
tenerse del modo siguiente: 50 g de la (l,2-difeniletii)-amida 

70 del ácido nicotínico se calientan durante 2 horas con reflujo 
con 9 8  de sodloamida y  24,8 g de cloruro dietilaminoetílico en 
400 cm^ de benzol absoluto. Se deja luego enfriar, se^ezcla lúe—

3$ pués de enfriar, se agita algunas veces con logia diluida de sosa 
cáustica, se extrae luego la capa de benzol con ácido clorhídrico,
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go eon agua gota a gota para destruir la sodioamida en exceso y 
el conjunto se extrae con ácido acético 2n. El extracto acético 

75 se alcaliniza, se recoge en benzol el aceite que se separa y el 
benzol se evapora después de secar. El residuo cristaliza después 
de algdh tiempo y constituye la N— (1,2-difeniletil)- N— (2'-die- 
tilaminoetil) -amida del ácido nicotLiico. Disolviendo la misma 
en ácido clorhídrico caliente y enfriando, se obtienen 4$ g del 

80 clorhidrato puro con punto de fusión 18$-186s, esto es 62 % del 
teórico. Del extracto benzólico ácido pueden por vaporización, re­
cuperarse por término medio 12 g, esto es el 2$ % de la (1,2-di- 
feniletil)-amida del ácido nicotinico.
Elemulo 5:

8$ 15,1 g de (l,2-difeniletil)-amida del ácido nicotinióo, 2,3 &
de sodioamida y 8,3 g de cloruro 2-morfolinoetílico recién desti­
lado se hierven durante 7 horas en 15O cm^ de benzol absoluto.
Se elabora del modo usual y cono residuo se obtiene un aceite 
viscoso que es la N-(l,2-difeniletil)-N— (2'morfoliniletil) - 

$0 amida del ácido nicotinico. Esta se disuelve fácilmente en disol­
ventes orgánicos y en ácidos minerales diluidos. El cloroplatina— 
to funde a 185-1889 con desmomposición.
Elemulo 4:

30 g de N-(2'-piperidiniletil)-N-(1,2-difeniletil)-amina con 
35 punto de fusión a 0,01 mm de 142—1439, se hierven durante $ horas 

con 21 g de carbonato potásico y 35 g de anhídrido del ácido ni- 
cotínico en 500 crn̂  de benzol. Se elabora del modo usual y se ob­
tienen 32 g de la N-(l,2-difeniletil)-N— (2*-piperidiletil) -ami­
da del ácido nicotinico. Esta es un aceite de color ligeramente 

100 amarillo que se disuelve facilíalmamente en disolventes orgánicos 
y en ácidos minerales diluidos.
Ejemplo A:

10 g de la N—(l,2-difeniletil)-N— (2'dietilaminoetil) 
del ácido nicotinico se turbinan durante 2

da
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105 3*.$4 g de áster metílico del deido metano-sulfánico en 100 cn^ 
de áster metílico del ácido acético. Después de enfriar se trata 
con 250 cap de áter absoluto, precipitándose la sal cuaternaria 
sucia. Se decanta el disolvente y el residuo se digiere varias 
veces con áter absoluto. La masa deleznable se separa por aspira- 

110 cián, se disuelve en cloroformo absoluto y se precipita con áter 
absoluto. Asi se obtienen 5,6 g del metil-metanosulfonato de la 
N-(l,2-difeniletil)-N-(2'-dietilaminoetil) -amida del ácido nl- 
cotínico, que funde a 822 con descomposicián. La sal cuaternaria 
asi obtenida se disuelve muy fácilmente en agua con reaccián*prác- 

115 ticamente neutra.
Elemulo 6:

De modo análogo a como se ha descrito en el ejemplo precedente 
se obtiene el N-yodometilato de la N-(l,2-difeniletil)-N— (2'- 
dietilaminoetil) -amida del ácido nicotínico, que funde a 121- 

120 123e y tambián se disuelve muy fácilmente en agua.
EjLempÁ P. 7 .!

Se disuelve N-(l,2-difeniletil)-N-(2'-piperidiletil) -amida 
del ácido nicotínico en áster metílico del ácido acético y se 
trata con 8-10 veces su cantidad molar de yoduro de metilo y asi 

125 se obtiene después de un reposo de 24 horas.el dimet oyoduro, que 
funde a 160-162S. Es un polvo cristalino de ligero color amarillo, 
que puede recrlstalizarse en 'áster metanol-acático.

N O T A
Se reivindica como nuevo y de propia inveneián:

1.- Procedimiento para la obtencián de nuevas amidas bisus— 
I30 tituidas del ácido nicotínico de la fármula general
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en la que "Alk" representa un radical alquiIónico de 2-4 átomos 
de carbono, y Rg significan radicales alquílíeos o conjunta­
mente un radical cicloalquilánico que puede contener un Eterno de 
oxígeno, de nitrógeno o de azufre, o sus sales ácidas y cuaterna­
rias, caracterizado porque una base de la fórmula general

^ ^ -CH - N-Alk
H

- N
R.
/
R,

se hace reaccionar con una combinación que proporcione el radical j
!

del ácido nicotínico y porque dado el caso las sustancias así ob- 
140 tenidas se convierten luego del modo conocido en sales ácidas, 

mono o dicuaternarias.
2.- Una variante del procedimiento reivindicado en el punto 

1, caracterizada porque con un áster reaccionable de un aminoal­
cohol de la fórmula

14$ ^1

R.
,N - Alk OH

en que "Alk", R^ y R2 tienen el significado ya señalado, se hace 
reaccionar (1,2-difeniletil)-amida del ácido nicotínico o un de­
rivado N-metálico de la misma.

3*-* Procedimiento para la obtención de nuevas amidas bisns- 
I50 tituidas del ácido nicotínico.

Tal y  como se describe y reivindica en la presente memoria 
descriptiva que consta de seis hojas escritas a máquina por una 
sola cara.

Madrid, 2$ de Febrero de l.$$2.
MKONtO FERMMMZ PASCUÂ
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